淋巴瘤是发病率最高的血液淋巴系统恶性肿瘤[@b1]。据统计，中国男性淋巴瘤发病率约为7.43/10万，在中国男性恶性肿瘤发病率中位居第9位，女性淋巴瘤发病率尽管未排入前十，但男女合计的淋巴瘤死亡率为3.62/10万，在中国恶性肿瘤死亡率中位居第10位[@b2]。非霍奇金淋巴瘤（NHL）发病率约占所有淋巴瘤的90%[@b3]。单克隆抗体、小分子靶向药物和免疫治疗等新方法、新药物的应用显著改善了NHL患者的近期疗效和远期生存，但中国淋巴瘤患者的5年生存率仅为37.2%[@b4]，其中复发难治侵袭性NHL患者的预后尤其差，生活质量受到严重影响。对于部分高危及复发难治性NHL患者，选择自体造血干细胞移植（ASCT）重建患者的正常造血和免疫功能可显著延长疾病无进展生存期及总生存期，改善患者预后及生活质量[@b5]--[@b6]。因此，在肿瘤分子靶向精准治疗时代，ASCT仍是NHL整体治疗中不可替代的重要治疗手段，美国血液和骨髓移植学会（ASBMT）、欧洲血液和骨髓移植组（EBMT）指南及国内《造血干细胞移植治疗淋巴瘤中国专家共识（2018版）》均推荐ASCT用于NHL的一线巩固治疗和复发后挽救治疗[@b1],[@b7]--[@b8]。

尽管中国ASCT呈逐年增多趋势，但相对于欧美国家而言，中国淋巴瘤患者接受ASCT治疗的比例并不高。2015年，ASCT在造血干细胞移植中仅占24.3%，接受ASCT的患者中淋巴瘤患者占45%[@b9]。这一现状受到多方面因素的影响：一方面，临床医师对于ASCT在淋巴瘤治疗中的地位缺乏重视，有些医院尚不具备开展ASCT的技术和条件；另一方面，ASCT是采集自体干细胞再回输至患者体内以重建机体造血功能的治疗方案，其中干细胞动员是重中之重，而既往干细胞动员方案\[粒细胞集落刺激因子（G-CSF）单用或联合化疗\]在动员效果和安全性等方面仍不理想，致使很多患者因采集不到足够数量的外周血干细胞（PBSC）无法移植或移植后出现造血恢复不良、感染等并发症。

移植物能否成功植入、造血恢复时间均与回输的PBSC数量相关，最大程度提高外周血CD34^+^细胞的采集量是ASCT成功的关键。国内外学者普遍认为CD34^+^细胞输注数≥2×10^6^/kg是进行单次ASCT较为安全的界值[@b10]。目前最佳CD34^+^细胞采集量尚不确定，多项研究表明，CD34^+^细胞数≥5×10^6^/kg为最佳采集量[@b11]。一些研究[@b12]--[@b14]还对更高的CD34^+^细胞采集量（≥6×10^6^/kg）进行了探索，发现此情况下造血功能恢复更快，血小板长期恢复能力更强，整体生存率更高，但这些研究均为回顾性研究，结果存在潜在偏倚。因此，ASCT的最佳CD34^+^细胞采集量还有待前瞻性研究进一步探索。2014 ASBMT指南和2019 EBMT手册一致推荐PBSC的最低采集目标为CD34^+^细胞数≥2×10^6^/kg，最佳采集目标为CD34^+^细胞数≥5×10^6^/kg[@b8],[@b15]。

普乐沙福是一种小分子CXCR4拮抗剂，分别于2008年和2018年在美国和中国获批与G-CSF联合用于动员NHL患者的造血干细胞进入外周血，以便完成造血干细胞采集与自体移植。美国和中国的2项Ⅲ期关键性研究为普乐沙福联合G-CSF用于NHL患者的安全性和有效性提供了有力证据，研究的主要终点为达到优质动员（在≤4个采集日内采集到的CD34^+^细胞数≥5×10^6^/kg）的患者比例。美国食品药品监督管理局（FDA）注册的一项Ⅲ期临床研究中，普乐沙福组的优质动员率显著高于安慰剂组（59.3%对19.6%，*P*\<0.001）[@b16]。普乐沙福组90%的患者和安慰剂组55%的患者在初始动员后接受了移植，两组患者的中位植入时间相似，普乐沙福最常见的治疗相关不良事件是胃肠道疾病和注射部位不良反应。中国16个研究中心进行的Ⅲ期临床研究显示出了相似的动员效果（62%对20%，*P*\<0.001）[@b17]。普乐沙福组达优质动员的中位时间仅2 d，而安慰剂组需\>4 d才能达到（*P*\<0.001）。普乐沙福组较安慰剂组有更多患者成功接受ASCT（88%对68%）。两组患者中性粒细胞和血小板的中位植入时间相似，普乐沙福常见的不良反应是恶心、腹泻、失眠、头晕、头痛、感觉异常、腹痛和呕吐，均为1级或2级不良事件。安慰剂组3\~4级不良事件的发生率（18.4%）远高于普乐沙福组（7.8%），主要的不良反应为血小板计数下降（10.2%）。中国Ⅲ期临床研究数据结果在主要终点和次要终点上均与FDA注册的Ⅲ期临床数据相当。

普乐沙福联合常规化疗动员方案尚无广泛研究。一项队列研究[@b18]将普乐沙福加入化疗联合G-CSF动员方案中，初步研究显示普乐沙福可加速CD34^+^细胞动员，并使CD34^+^细胞产量增加2倍。仍需前瞻性研究进一步评估普乐沙福联合化疗对干细胞动员、采集以及资源利用的影响。

干细胞常规动员中有10%\~40%的患者CD34^+^细胞数未达到2×10^6^/kg[@b19]，通常将CD34^+^细胞数未达最低采集水平（2×10^6^/kg）称为动员不佳。意大利移植工作组[@b20]将动员不佳分为"确证动员不佳"和"预计动员不佳"，其中"确证动员不佳"定义为（满足以下任意一项）：①接受充分动员（G-CSF单独应用剂量≥10 µg/kg或化疗后≥5 µg/kg）且单独应用G-CSF动员后第6天或化疗联合G-CSF后（一般是第20天）外周血CD34^+^细胞峰值\<20个/µl；②在≤ 3次单采后CD34^+^细胞\<2×10^6^/kg。"预计动员不佳"定义为（满足以下任意一项）：①既往采集尝试失败；②既往接受过放疗或影响干细胞动员的足疗程治疗；③晚期疾病、难治性疾病（≥2线化疗）、动员期间存在广泛的骨髓侵犯、造血组织\<30%或年龄≥65岁。动员不佳或失败将严重影响患者的治疗进程，可能造成疾病进展及预后不良[@b21]；首次动员不佳者二次动员的失败率仍然很高，并增加治疗总成本[@b22]。多项临床研究数据表明，对预计动员不佳的患者首先应用普乐沙福干预，可降低动员失败率，从而有效预防动员失败。在一项对预计动员不佳患者的回顾性研究中，首先应用普乐沙福干预组较单用G-CSF动员组CD34^+^细胞数≥2×10^6^/kg（93%对72%）和≥5×10^6^/kg（42%对22%）的患者比例高[@b23]。另一项对预计动员不佳的患者在化疗联合G-CSF方案后联用普乐沙福的回顾性研究也证实，普乐沙福的加入可将整体动员失败率降至2%以下[@b24]。为此，2019 EBMT手册推荐单采前测定外周血CD34^+^细胞计数以评估患者动员不佳风险，并考虑对存在风险的患者进行抢先干预以预防动员失败，针对单采前外周血CD34^+^细胞数\<10个/µl的患者建议首先使用普乐沙福[@b15]。美国梅奥诊所临床实践认为应根据需进行的ASCT次数决定普乐沙福是否首先应用，如果需要接受双次ASCT（DAHSCT），则单采前CD34^+^细胞数\<20个/µl即需首先应用普乐沙福[@b25]。

对于首次动员失败或CD34^+^细胞动员数量不理想的患者，单用G-CSF或化疗联合G-CSF进行二次动员并不能有效增加干细胞数量。一项单中心研究显示，首次动员失败的患者主要使用G-CSF（占90%）进行再次动员，仅23%的患者CD34^+^细胞数≥2×10^6^/kg[@b26]。研究中单用G-CSF动员失败率高达81.6%，化疗联合G-CSF动员失败率为73.5%，G-CSF联合普乐沙福的动员失败率为27.8%（*P*\<0.001）。Tekgtindnz等[@b27]证实，对于干细胞动员失败的患者，普乐沙福可有效二次动员，既往G-CSF或G-CSF联合化疗动员失败的患者接受普乐沙福联合G-CSF二次动员后，70%的患者采集到的CD34^+^细胞数≥2×10^6^/kg，80%的首次动员失败患者进行了ASCT。2019 EBMT手册、2014 ASBMT指南和《造血干细胞移植治疗淋巴瘤中国专家共识（2018版）》均建议既往动员失败的患者应用普乐沙福进行二次动员[@b1], [@b8], [@b15]。

随着新型靶向治疗药物、CAR-T细胞免疫疗法等新型治疗方法的开发利用，国内外研究人员正在尝试ASCT联合其他药物或方案治疗NHL，例如ASCT联合新型靶向药物PD-1单克隆抗体或CAR-T细胞疗法，使传统ASCT的整体疗效有望得到进一步提高。另外，ASCT联合异基因造血干细胞移植对淋巴瘤患者也表现出良好的疗效。传统ASCT与新型治疗方案的结合将使NHL的治疗方式更加丰富，并为进一步改善患者疗效及生存提供新方向，这种治疗理念值得进一步研究探讨。NHL患者接受ASCT治疗后复发的问题仍有待解决，采用DAHSCT治疗理论上可更有效地清除患者淋巴瘤残留病变，降低NHL复发率，但目前采用DAHSCT治疗侵袭性NHL患者的临床研究尚少，期待更多的研究以证实DAHSCT是否值得在临床上进一步推广应用。ASCT作为NHL的主要治疗手段之一，在诊断、治疗、随访方面都是相对完整和独立的治疗体系及系统治疗工程。目前，国际造血干细胞移植数据的收集来自多个登记处，包括国际血液和骨髓移植研究（CIBMTR）、EBMT、亚太血液和骨髓移植组（APBMT）等，而移植适应证和供体可获得性存在区域差异[@b9]，需要针对中国人群造血干细胞移植数据的收集和分析。中国血液和骨髓移植登记组（CBMTRG）成立于2007年，每6个月收集1次数据以反映中国造血干细胞移植的现状。这些数据一方面将为未来开展多中心回顾性研究提供依据，另一方面也有助于根据当地临床试验的经验指导临床决策。亟待加强对中国造血干细胞移植患者开展登记和随访，努力从多中心获取详细信息，以创建完整的中国造血干细胞移植数据集。

适宜的动员策略不仅能提高干细胞数量，而且能迅速产生最佳的"动员产物"以改善移植结果。因此，开发新型、快速和更有效的干细胞动员剂以替代或优化当前动员策略仍然是临床研究的重点领域。研究已发现若干类型的候选药物（包括重组蛋白质、合成肽和内源性多肽、小分子、碳水化合物及独特类型制剂如纳米体）具有良好的动员潜力，目前正处于临床开发阶段[@b28]，结果值得期待。如何实现骨髓干细胞动员至外周血与骨髓干细胞归巢间的平衡是限制药物使用的关键，而实现这一目标的关键点在于平衡SDF-1/CXCR4轴和VLA-4/VCAM-1轴两条信号通路[@b29]--[@b30]。如果能够确定影响这些机制的共同因子，则有望使现有的ASCT动员方法和移植结果获得实质性进展。普乐沙福为未来干细胞动员新药研发过程中的药物筛选提供了范例，今后临床上以黏附分子和趋化因子为靶点动员PBSC的相关临床研究也将备受关注。此外，研究通常将CD34^+^细胞数量作为预测ASCT成功与否的主要因素，但中性粒细胞和血小板的植入可能还受到其他因素如干细胞亚群水平的影响，已有人指出，普乐沙福联合G-CSF动员能更大程度地激活原始的PBSC，较单纯G-CSF动员的造血干细胞具有更强的骨髓重建能力[@b31]，但仍需进一步研究以评估ASCT细胞亚群对患者临床结局的潜在影响。
